
研 究 推 進 ユ ニ ッ ト

R e s e a r c h  P r o m o t i o n  U n i t

－133－



先端研究開発室（宇留野グループ）
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害剤探索を加速する研究基盤となることが期待される．

業績目録

原著論文

1. Aihara R., Takahashi M., Morino K., Matsubara K., Kunimura K., Nishikimi A., Izumi Y., Bamba T., Fukui 

Y., Uruno T. (Oct 2025)

Phospholipase D1 is a critical mediator of neutrophil extracellular trap formation and venous thrombosis.

Front Immunol. 16:1666184.

2. Morino K., Akiyoshi S., Matsubara K., Sugiura Y., Izumi Y., Yotsumoto S., Yamamura K., Maeda R., 

Takahashi M., Nakata K., Bamba T., Nakahara T., Sakata D., Uruno T., Fukui Y., Kunimura K. (Oct 2025)

Sulfotransferase SULT2B1 contributes to the epithelial-immune microenvironment homeostasis in 

imiquimod-induced psoriatic dermatitis.

Front Immunol. 16:1632426.

学会発表

1. 相原 良亮，宇留野 武人，北村 知昭． (2026/3/19-20)

深部静脈血栓症における PLD1依存的NETs形成の役割．（ポスター発表）

第 25回日本再生医療学会総会，神戸.
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先端研究開発室（ゲノミクスグループ）
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当研究室では，疾±や×�進化と¥い関わりを�4遺伝的多様性の解析を行うことに

より，遺伝�報制御機構やm子進化のÍ©から生w現象を理解することを目指している．

疾患r因遺伝子変異の同定のみならず，発²機�解明を目指した動物_Vルによる遺伝子

変異機能解析も進めている．さらに，Ú_Vル生物のゲノム解析として，Ê生動物である

qËÒ�のハブを対象にした研究も進めている．さらに近年は，§µ性大Æ¨の[イオー

ム解析にもs®している． 

*．�!��の	���の解�

ａ．#��0$���の�子,��遺伝子発現+�

�~大�で見lされた痙性対麻痺の家系に対して，JクSームシークJンシンNにより，

Ôf変異の同定を行った．� Çhj性遺伝を�定して，発½Äから]Ub�tのÚ同Ã

SNV（Single N'cleotide Variant）をÀ2e個同定した．これまでに知られていた家�性

痙性対麻痺の�知Ôf遺伝子セット 17 個を�Áした結果，����A 遺伝子の¾ 2� JクSン

にXンセンス変異（N��00�98�.��c.2�90��T; p.Arg86�Ter）を見lした．この変異はこれ

までに，Lリシアの1家系でのみみ4かっていた．当Ï患Äの末梢血のRNAシークJンス

で，����A の遺伝子発現が有意に¦�していることも確認し，本家系の痙性対麻痺のÔf

遺伝子変異と結論した（�i'ra et al 202�）． 

3．���&�/���#��0$�)の遺伝+�

遺伝性痙性対麻痺は多�のÔf遺伝子が報告されている]Ubな疾患であるが，k}性

sJ�をF発する\�なタイ6があることが知られており，これまでに �AR1，A���18A1，


�A2の 34の遺伝子が知られていた．�~大�で見lされたk}性sJ�をCう�年性痙

性対麻痺の家系に対して，JクSームシークJンシンNによるÔf変異の�Áを行なった．

その結果=�3遺伝子には有Y[リアントが見4からなかったが，k}性sJ�の�知遺

伝子の14である PAX6の e�on3に\�なÚ同Ã変異（N��0013101�9, c.76��T� p.R26�）

を]Ub�tで�4ことを見lした．.ン,ーシークJンスにより発½Ä（�-3）とW（�

-3）は当Ï変異をI有していることを確認し，家系Sから�定される� Çhj性遺伝と

一�した．当Ï変異は PAX 2:インの中にD�しており，機能Amアル-リズムにより

PAX6遺伝子q物の機能に�大な_�を>�ることとM定で た（�A�� � 29）．また，患Ä
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両名の末梢血の RNAseq から，アポトーシスやカルシウムイオン制御に関わる遺伝子群に

有意な発現変動が見られた．PAX6は目や脳の発生に必須な転写因子として広く知られ，ノ

ックアウトマウスの実験から小脳の形成にも必須であることが報告されているが，ヒトに

おいて痙性対麻痺を含む神経疾患との関連はこれまで報告されておらず, 本家系が PAX6

変異による遺伝性神経疾患の最初の例となる可能性が示された（論文投稿中）． 

Ｂ．毒生物のオミクス解析

生物毒は，生理活性物質の新たな創薬シーズとして，近年大変注目を浴びている．当研

究室では，日本独自の創薬シーズ開発を目指して日本固有の毒蛇ハブ（Protobothrops

flavoviridis）を対象に，オミクス解析及び遺伝的多様性の解析を行っている． 

ａ．ハブ毒線における毒タンパク質遺伝子発現機構の研究

これまでのゲノム解析からハブの毒液を構成する 60 種の毒タンパク質（SV（snake 

venom））遺伝子を同定していた(Shibata et a; 2018; Ogawa et al 2019)．これらの遺伝

子の毒腺における発現調節機構の全容解明を目指した研究を進めている．まず毒腺を含む

20組織のRNAseqから，毒腺特異的に発現している転写因子のセット17個を同定した．さ

らにそのうちすでに一部のSV遺伝子領域との相互作用が知られていた ETS (Erythroblast 

transformation-specific) 転写因子ファミリーの 3種の転写因子（ESE1-3）に着目し，毒

タンパク質遺伝子の発現活性化能を, ルシフェラーゼアッセイにより検討した. その結

果，ESE3は検討した 7種すべての SV 遺伝子の転写を活性化することを確認した．対照的

に，ESE1およびESE2特定のSV遺伝子のみを活性化した．このことから ESE3はSV遺伝子

を全般的に発現活性化する基盤因子であること，およびESE1と ESE2は，より遺伝子特異

的な発現活性化に関わっていることがわかった． 

業績目録

原著論文

1. �iura S., Suenaga S., �oto H., #ang %., �akino �., �an �., Sen<aki �., �chi �., �hyagi $., Shibata H.

(Jun 2025)

� Japanese hereditary spastic paraplegia patient :ith a rare ����� nonsense variant.

Hum Genome Var. 12: 11.

学会発表

1. %haonan #ang, $inrui Sun, Hitomi �akamura, �aoko �da-"eda, Hiroki Shibata. (2025/8/28-29)

Comparative study of transactivational effects by epithelium specific �!S transcription factors on venom 
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protein genes from the Habu snake (Protobothrops flavoviridis). （口頭発表）

第 71回トキシンシンポジウム，ハートピア熱海. 

2. Hiroki Shibata. (2025/9/25-27)

Chromosome-scale genome assembly of a Japanese endemic pit viper, habu, Protobothrops flavoviridis 

reveals evolutionary history of venom protein genes. （招待講演）

第 36回日本生体防御学会学術総会, シンポジウム「巳年に紐解く 蛇（毒）のサイエンス」, 熊

本大学病院. 

3. Hiroki Shibata. (2025/11/03-05)

Chromosome-scale genome assembly of a Japanese endemic pit viper, habu, Protobothrops flavoviridis 

reveals evolutionary history of venom protein genes. （招待講演）

第 98回日本生化学会大会,シンポジウム「巳年企画:ヘビの魅力に迫る研究の最前線 - ヘビの発

生・進化から毒の不思議まで」, 国立京都国際会館. 

4. 藤岡 竜太, 岡本 昭, 森川 拓弥, 範 駱鳴, 三浦 史郎, 柴田 弘紀． (2025/12/3-5) 

興奮性アミノ酸による PC-12細胞の神経突起伸長への効果.（ポスター発表）

第 48回日本分子生物学会年会, パシフィコ横浜. 

5. 孫 崟瑞, 山口 和晃, 千々岩 崇仁, 上田 直子, 工樂 樹洋, 小川 智久, 柴田 弘紀. (2025/12/3-5)

毒蛇ハブの染色体アセンブリから明らかになった、毒タンパク質遺伝子クラスター構造.（ポス

ター発表）

第 48回日本分子生物学会年会, パシフィコ横浜. 
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研究推進ユニット 先端研究開発室 (構造生物学グループ)

Advanced Research Initiative, Research Promotion Unit

 � �'�� �

Associate Professor'Atsushi Shimada, Ph.D.

.ン<3イ;ー4ス%µ¼ÒÌな�の生f¡Éはµ¼膜のly%µ¼Ü�のUº成

をP�8イ=@ックな生f¡Éであ(，m§からの[�をµ¼のy�l_に�な�る

4グ=ルOÓ·Íに&ってZ{さ*ている．本®±sではこ*まで �¹結�構造解析
%生_学©手法を用いて·Íの構成タンパク質の構造%�能を解��ることで，¬�

µ¼の�^を��るこ*らの生f¡ÉのvpなM¶!の¢解を目�して®±を進#て

きた．�Îは，電子顕微鏡を用いた¾質L重膜中の膜タンパク質の�ÆイBー5ング�
構造解析技術もØ¨し，創薬�©をe"��な膜タンパク質�の~用を進#ている．

2�2� 年度はu¦­と�Ïi³子 � N]�� の 2 dで®±を推進した．また¯学®
±ÊÄ]Ö hª®±���，o学X�¤業創VhÖK業 スター;,ップG.24ス:ム

T創プEグラム������ スター;,ップ創VプEグラム ス:ップ 2���な�の��を
受
®±を推進した．

(&�����"����!��#���������%発

こ*までに¾質L重膜中で膜タンパク質を電子顕微鏡に&(²SにイBー5ングし，

構造�jが取得できる手法をØ¨し，その®±Ø¨と°�の膜タンパク質�の~用を

進#てきた．この手法はÈ��の要�性がQ�，Q�度，tÕの膜タンパク質È�に

�いても²SにイBー5ングし，構造�jを取得�ることができるとい�Y�がある．

I�，クライオ電子顕微鏡に&る高分解能構造解析においてはIÁに，��� �����とい
�高�度か�高´度のÈ�が}要であるが，`ÕがQいこと%，膜タンパク質À体の

性質に&って�»がgÙなÈ�もnい．また`ÕがQいk合には，,�ィ�:ィー,

2までしかでき�，高´度をÓ成できないÈ�もnい．�®±sでØ¨した技術では

È��の要�性がQいことから，クライオ電子顕微鏡に&る構造解析にこの技術を:

用�ることで，膜タンパク質の高分解能構造解析にお
る上5の�;を解(できると

.�，この技術のクライオ電子顕微鏡に&る高分解能解析�の:用を進#てきた．

前年度までに，`Õがtな�,�ィ�:ィー,2までしかでき�，また�»がgÙ

で ���
 �����の�度までしか�»でき�，$�手法では構造解析できない �°<の膜
タンパク質複合体に�いては中分解能での構造解析に成功し，この技術の$�技術に

��る%用性を確認できた．今年度は
デル膜タンパク質である ���
 を用いた解析
を，¢_学®±!の伊藤拓宏チームディレクターのグループとのT�®±%，技術+
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転先の国内受託解析企業で行った．その結果，両者においてクライオ電子顕微鏡デー

タの取得に成功し，さらに伊藤拓宏チームディレクターのグループでは，中分解能で

の整合性のある密度マップも取得できた．前年度までに成功していた膜タンパク質複

合体のケースに続き，整合性のある密度マップが取得できた 2 例目となることから，
この手法の汎用性を確認できた．今後本技術を用いた高分解能構造解析を迅速に成功

させ，生物学上，また創薬上重要な膜タンパク質の構造解析を推進予定である．

業績目録

学会発表

1. 嶋田 睦． (2025/5/20) 

脂質二重膜中の膜タンパク質の高分解能イメージング/構造解析技術の事業化． (口頭発

表) 

PARKS Demo Day 2025，福岡．

2. 嶋田 睦． (2025/5/20) 

脂質二重膜中の膜タンパク質の高分解能イメージング/構造解析技術の事業化． (ポスター

発表) 

PARKS Demo Day 2025，福岡．

3. 嶋田 睦． (2026/2/12) 

脂質二重膜中の膜タンパク質の高分解能イメージング/構造解析技術の事業化． (口頭発

表) 

PARKS Demo Day 2026，福岡．

4. 嶋田 睦． (2026/2/12) 

脂質二重膜中の膜タンパク質の高分解能イメージング/構造解析技術の事業化． (ポスター

発表) 

PARKS Demo Day 2026，福岡．
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研究推進ユニット 先端研究開発室（脳機能制御学グループ）

Advanced Research Initiative, Research Promotion Unit
8 F^;H ?5

Assistant Professor^Daisuke Tsuchimoto, Ph.D.

生物の遺伝�報はGRWDNAがg持し，遺伝�報発現のためにRNAがr成される．このDNAや

RNA，およびそのl×体であるヌクレオKドは，酸素usのÈ­で��的に発生する活性酸素や生

体Î�のために生体が能m的に産生する活性酸素などによって損傷を受けるnÑに常に�され

ている．損傷を受けた核酸やヌクレオKドは修�，Ðpされないと°�変異Ä|や�常な核酸Ü

ヌクレオKドの機能Ï{を� Æこすことでさま$まな§患の原因となる．

本グループでは，核酸やヌクレオKドの損傷体が� ÆこすÒ{とそのÎ�機�について研究

している．

_．�49Mに
�る�*シン3リンW生:Dに"�(.W '2$]�CZ��る�

��解G

ARシン^リン酸分解Ë素Ø��PAÙの欠損はÔ�ÂヌクレオKドであるARシン^リン酸Ø��PÙ

のÁ®によるヒト発達性およびて?か?性½症ÞßØD

��Ù発症の原因となる．D

��はて?か

?発fや}Ö症，発達Ç�をcう重³な½症であり，��w心筋症をcうこともある．D

�� 患

者の5と?どは生�数年ajに�_する．

我々は今までにマウスモLルを用いて，��PA欠損によりÁ®した��PがミオシンとA�Pの結r

を±rÏ{することで��w心筋症を� Æこし，½¬·では¬·細ºの¿電dを¼分�さ'る

ことでて?か?発fを� Æこすことを論文で報告して た．その�マウス¬·À¾¥�細º

N�u���� ����遺伝子欠損�を用い，��P生成に�Õな遺伝子を�µしてグアニル酸DOーJÝ遺

伝子 �Guk1�を同定したØZ発表Ù．'x����遺伝子欠損�においてGuk1発現をQ2するとRNA

中のARシンØ��PがRNAr成Wに7り}まれてÁ®したものÙが�uにdGした．今年度は½

¬·g異的に��PAを欠損したD

��モLルマウス ����� �K�マウス�を用いてGuk1 K�マウス

と.�することで���� �K� / Guk1 �+/-� マウスをf成した．本マウスは���� �K�マウスと較

�て>½i{RNA中ARシンがYPにdGし，E:が��した．このことはGUK1がヒトD

��の

ah^的と成りMることを示している．現在本研究成果について論文投稿中である． 

`．��
�V6@,%0KE9MのSN<解析

'~の ��PA 欠損マウスにおける GUK1 のL3の解析の中で ��PA �常マウスにおいて Guk1

�����-���u��������� �Guk1 +/- マウス�が体重dGをもたらすことを発wしたØ論文投稿中Ù．

このマウスの>½i{では-O�りにGUK1タン%ク{発現が4分­度に低(していた．����年

にGUK1遺伝子両アリルに変異を持�GUK1タン%ク{発現レ&ルが4分a(に低(した患者�1
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が報告されその患者達は低体重と筋委縮，肝臓機能異常などを示しミトコンドリアDNA涸渇症と

診断された．これらのケースの様に GUK1 遺伝子両アリルに変異を持つケースは稀だと考えられ

るが，我々のGuk1 +/- マウスの低体重の結果はGuk1遺伝子片アリルの変異のみでミトコンドリ

アDNA欠乏症をもたらす可能性を強く示しておりヒトで同様の患者が相当数存在する可能性があ

る．現在Guk1 +/- マウスの詳細な解析を進めている． 

Ｃ．DNA,RNA,遊離ヌクレオシドに対するX線照射によって生じる修飾プリン塩基の解析

電離放射線照射の核酸に対する影響を網羅的に解析するために，単離DNA,RNA,および遊離ヌク

レオシドに X線を照射し，プリン塩基部分における修飾産物を中心に HPLC-PDAおよび LC-MS/MS

を用いて定量的に解析した．その結果，プリン塩基損傷が主に水分子への照射で生じる活性酸素

との反応が原因と考えられることや，塩基によってDNA中，RNA中，遊離ヌクレオシドで反応性

が変わるものと変わらないものがあることがわかった．また産物によっては更にX線照射による

影響を受けて分解してしまうため，比較的安定な産物の方が照射の影響のモニタリングに適して

いることが明らかとなった．現在本研究成果について論文投稿中である．

業績目録

今年度の学会発表および論文発表はなし．
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